




















































































実際にはやっておりまして，「increasing adult hippocampal neurogenesis does not produce a 











































































































































らいだと言ったのですが，このカルビンジンの発現とか，immediate early gene の発現という
のも，大体この辺りから出てきますので，どちらの時間軸で見ても話は合うということになります。
SSRIはセロトニンの再取込阻害薬なのですが，では，セロトニンが脱成熟にどうつながるのか
と，そういう話になります。そこで目を付けたのは，1から7まであるセロトニンの受容体のうちの
5-HT4という受容体です。この5-HT4は顆粒細胞に非常に強く発現していまして，さらに，この
苔状線維シナプスにおけるセロトニンによるシナプス修飾を担います。スライド21の左図は，セ
ロトニンをかけると伝達効率がバーンと上がるという図で，5-HT4のノックアウトマウスを使うと，
これがほとんどなくなってしまうということで，ここで機能している受容体です。さらに右図は，
フルオキセチンを投与すると，このセロトニンによるシナプス修飾がどうなるかという図なのです
が，コントロール群とフルオキセチン投与群では，後者が2倍ぐらい大きくなるのですね。要する
に，5-HT4受容体依存性のセロトニンによるシナプス修飾が非常に増強するということで，顆粒
細胞に発現していて，かつフルオキセチンによる何らかの調節を受けている受容体ということに
なります。
ということで，次にこの受容体のノックアウトマウスを使いまして，フルオキセチンの効果がど
うなるかということを検討いたしました。こちらはワイルドタイプマウス，野生型のマウスで，カ
ルビンジンの発現，これはウエスタンブロッティングですが，カルビンジンの発現と，シナプス
促通の低下というものを見ておりまして，フルオキセチンでどちらも下がる。ところが，このノッ
クアウトマウスを使いますと，カルビンジンの発現低下もなくなるし，シナプス促通の低下もなく
なるということで，フルオキセチンの効果がブロックされるということになり，どうもこのフルオ
キセチンによる脱成熟というのは，5-HT4受容体に依存していると考えられます。セロトニン，
5-HT4受容体といって，その先に何があるかっていうのはまだわからないですが，少なくともこ
こでセロトニンとのつながりがあるということになります。
では，このときに行動がどうなるかということなのですが，先ほども申し上げましたとおり，ホー
ムケージの活動量というものをずっと測定しております。スライド23のグラフは，横軸は日数，縦
軸は夜間の平均的な活動量を示しておりまして，コントロールマウスでは，このように日々の活動
量の平均的値が非常に安定している。要するに，毎日同じ程度しか動かないということになります。
フルオキセチンをやや低用量で投与すると，すこし活動が落ちるという程度で大きな変化はな
いのですが，フルオキセチンを22mg/kgという用量で投与しますと，あるときから，バーンと上がっ
たり下がったりといった感じで，非常に活動が不安定になります。同じマウスを使ってその後電
気生理実験をしますと，上2つではちゃんと促通がドーンと出るのですが，この条件だと脱成熟
が起きていて，促通が非常に抑制されている。
この結果をもう少し定量的に扱いたいということで，この最後の2週間の間の変動係数，
Coefficient of variationを計算しました。そうしますと，フルオキセチン22というドーズで22mg/
kgで投与した場合には，Coefficient of variationが明らかに大きくなって，シグニフィカントで
ある。同じ動物で電気生理実験をしておりますので，そのcorrelationを見ると，促通が小さくな
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るとバリエーションが大きくなるということで，脱成熟が進むと行動が不安定になるということに
なります。これは抗鬱作用だろうか。たぶん，そうではないですね。これは抗鬱作用ではなくて，
おそらく抗鬱薬の副作用を見ているのだと考えております。抗鬱薬にはいろいろな副作用があり
ます。例えば躁に転じてしまうとか，あるいは気分が不安定になるとか，それから，若年者では
特に自殺傾向を増してしまうとか，いろいろな副作用があるのですね。そういう，特に気分が不
安定になるという副作用がありますので，そういうような基盤をこれは見ているのではないかな
と思うわけです。
副作用ではないかと考えるもう一つの根拠は，実はこの脱成熟というのは，フルオキセチンを
かなり大量に飲ませないと起きません。マウスの適正用量がいくらかというのは非常に難しい問
題で，人間と単純には比較できないのですね。それを比較しようということで，血中濃度を指標
にしてマウスの適正用量を決めようという論文が2004年に出ました。経口投与した場合のフルオ
キセチンの適正値というのは，10mg/kg/dayから18の間が大体いいのではないかと，そういう論
文です。
我々が見ているこの脱成熟というのは，実は18mg/kgぐらいから出てきて，安定に脱成熟を誘
導するためには22mg/kgぐらい飲ませないと起きないということで，これは上に外れてしまって
いるわけなのです。ですから，どうもこれはオーバードーズの副作用を見ているのではないかなと，
そういうふうに思えるわけです。
もう一つの問題は，我々は普通の健康なマウスを使っており，鬱病のマウスを使っているわけ
ではありませんので，もしかすると，病的状態になるとまた全然違うことが起きるという可能性も
あるのではないかということです。用量の問題と，動物のステートの問題という，そういう2つの
問題があります。その点を再検証しようということで実験を行いました。
コルチコステロン，これはストレスホルモンですね。コルチコステロンの慢性投与による，鬱
とか不安のモデルというものを用いました。コルチコステロンはストレスを受けると出てきて，海
馬なども関係したフィードバック回路があるのですが，鬱病になるとそれが障害されるというよう
な鬱病の神経内分泌系の病態を模した病態モデルなのです。そういうマウスを用いて，もう一度
フルオキセチンの効果を見ました。今度はドーズを10mg/kg，我々が今まで用いていたドーズの
2分の1以下で，かつ適正値であると言われているドーズにして比較を行いました。まずコルチコ
ステロンをずっと飲ませていて，これは7週間飲ませるのですが，その後半4週間に同時にフルオ
キセチンを飲ませます。このとき，実際に血中濃度はどうなるかというのを調べております。こち
らがビークル投与群で，こちらがコルチコステロン投与群なのですが，まず，コルチコステロン
投与によってフルオキセチンの血中濃度は変わりません。それから，この点線で描いてあるとこ
ろはヒトの血中濃度なので，すこし上に外れるのですが，大体ヒトの血中濃度に近いくらいの値
になります。こういったモデルを使って，もう一度脱成熟について検討しました。
まず，促通です。コルチコステロンのビークル投与群で，フルオキセチンは10mg/kg。そうす
ると，促通は変わらないのですね。フルオキセチンを飲ませても変わらない。ところが，コルチ
コステロンを飲ませている群では，コントロールでも少し差があるのですが，フルオキセチンを
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飲ませるとさらに促通が低下します。ということで，むしろコルチコステロンによって，このシナ
プス促通に対するフルオキセチンの効果が促進されるということになります。
今度は成熟マーカーなのですが，先ほどはカルビンジンの話だけしたのですが，ほかにもいく
つか成熟マーカーがありまして，フルオキセチンで全部下がるということで，これを全部見ました。
これはビークル投与群です。ビークル投与群だと，このドーズのフルオキセチンは効果がありま
せん。ところが，フルオキセチン投与群だと，成熟マーカーが全てきちんと下がるということで，
この成熟マーカーの発現に対する効果についても，このフルオキセチンの効果をコルチコステロ
ンが促進する。つまり，コルチコステロンによって脱成熟の誘導というものが促進されるのだと
いうふうに結論いたしました。
ということですので，必ずしもオーバードーズの副作用，非常に高用量にしないと起きないと
いうわけではなくて，脱成熟が起きるかどうかというのは，その動物の脳，海馬のステートに依
存するらしい。このような病的な状態にするとむしろ脱成熟は起きやすくなる，という結果が得
られました。
これは，ヒトにも似たような抗鬱薬のステートディペンデンスというのが実はあります。これは
鬱病の重さと改善効果というものをプロットしたもので，横軸は右に行くほど，鬱が重い人とな
ります。縦軸は，上に行くほど鬱症状が改善したということになります。この最初の鬱状態がど
の程度だったかということで，患者さんを分けて改善効果を見たというものです。白丸はプラセ
ボで，グレーの方が実薬，抗鬱薬投与群なのですが，ここの辺りがだんごになっているっていう
ことは見てわかるとおり，これはプラセボ効果しかないということです。すなわち，鬱病が軽い
人達というのは，実は実薬の効果が全然なくて，プラセボ効果を見ているだけということになり
ます。ここの辺りになるとグレーと白が乖離してきますので，鬱が重い人というのは，ちゃんと抗
鬱薬の実薬としての効果がある。この丸の大きさは人の数なので，実はそういう人というのはわ
ずかでして，ほとんどの人は実はプラセボ効果を見ているだけ。非常に鬱が重くなってくると，ちゃ
んと実薬としての効果が出てくる。それを我々の視点で見ますと，こういう人に適正値と呼ばれ
ている値の抗鬱薬を飲ませても何も効果がありません。けれども，こういう病的な状態になって
くると，脱成熟が起きるのではないかというふうに考えております。
（この間，抗鬱作用と脱成熟の関係を支持する未発表データの説明）
今お話しした部分以外にも，いろいろな変化が起きます。この脱成熟を中心とした歯状回の変
化というものが抗鬱作用に何らかの関係があるのであろうと考える方が自然じゃないかと思える
わけです。
これを別の視点で見ますと，抗鬱作用というものは，例えばシナプス伝達が上がるとか下がる
とか，そういう単純なことではなくて，この脱成熟を中心として，それに付随する変化，というふ
うに見ないと本質を見失う可能性があるということになります。
抗鬱作用に関するleading hypothesis，最有力仮説の1つは，歯状回の神経新生の促進であり
ました。このモデルでは，この青く書いてあるのは幼若細胞で，神経新生が常にあるので，一定
の割合の幼若細胞がいる。そして，抗鬱薬を投与すると，この細胞がすこし増えるというわけです。
〈106〉生理心理学のフロンティア
このように増えた細胞が大事なのだというものが神経新生仮説でした。でも実際にはそうではな
くて，これらももちろん起きるのですが，それに加えて脱成熟が起きる。そして脱成熟が起きる
と歯状回全体が脱成熟細胞になって，幼若ニューロンの様な性質を持つ細胞になってしまうので，
機能的に非常に大きな変化が起こるということで，この脱成熟仮説の方が説得力があるのではな
いかと我々は考えております。
最後に共同研究者ですが，実験はすべて日本医科大学の鈴木教授の薬理学教室を基本として
行われたもので，一部，藤田保健衛生大学の宮川さんの研究室と，京都大学の瀬木先生の研究
室との共同で行っております。以上です。ありがとうございました。
（石金）ありがとうございました。それでは，何かご質問はございますでしょうか。どうぞ。
（質問者）海馬というと，先ほどの岡田先生のお話もあったように学習とか記憶とかと，どうして
も結びつけてしまうのですけれども，顆粒細胞が脱成熟化することによって，何か記憶課題がで
きにくくなるとか，今まで覚えていたことを忘れてしまうとか，あるいは，より新しいことをどん
どん覚えやすくなるとか，何かそういう変化はあるのでしょうか。
（小林）我々はあまり詳しくはやってないのですが，フルオキセチンを飲ませると，例えばワーキ
ングメモリーなんかは，むしろ悪くなるとされています。それは，歯状回はワーキングメモリーに
かなり重要な役割を果たしておりまして，そういう機能はむしろ障害されてしまうということがあ
ります。それから，恐怖記憶などは，記憶させてから脱成熟を起こすと，むしろ恐怖記憶がなくなっ
たりしているように見えるような状態になりますので，それはむしろ，例えばPTSDの治療とか，
そういったものに関係するかもしれないです。
（質問者）ありがとうございました。
（石金）ほかにございませんでしょうか。どうぞ。
（質問者）すみません，鬱に関しては素人なもので教えてください。マウスの鬱モデルは，コルチ
コステロンを投与して，そのモデルを作るというお話でしたけれども，そのコルチコステロンを
慢性投与すると，いったいマウスでどういうことが起こって，どういうような症状が起こるのでしょ
うか。
（小林）行動ということですか。例えば明暗箱とか，高架式十字迷路とか，いろいろなものがあ
るのですけれども，不安様行動が増えるとか，あるいは鬱様行動が増えるとかいうのはあります。
それから，アクティビティが減るなど，見かけ上鬱っぽいかなというような症状が見られます。
（質問者）例えばヒトのことを考えると，そのコルチコステロンがずっと続いているというのは，
鬱の状態になったときに，それがどれぐらい持続するかみたいなことと関係するのかなと思って
いるのですけれども，例えばコルチコステロンを慢性投与していたら，それがどれぐらい，どう
いうふうに回復してくるかみたいなところと，フルオキセチンを両方加えるという，アクセルとブ
レーキを同時に踏んでいるようなことになると，差分が見えづらくなってしまうことはないのかな
と思ったのですけど。
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（小林）我々はやってないのですけれど，慢性投与しないとおそらく行動変化はまず出てこないと
思います。それを延々と与え続けるとどうなるかっていうのは，まったく誰もやっていないです。
先ほど，コルチコステロンを投与しただけで少し促通が下がるという結果を見せたのですが，お
そらく，何らかのアダプティブな変化は，もうコルチコステロンを投与しただけで起こってきます。
それはほかにも報告がありまして，抗鬱薬を投与したのと同じ方向の変化が，ほかの指標でも実
は起きてくる。ですからそれは，その病的な状態でアダプトしようという変化として，まず起こっ
てきます。それをむしろ促進しているのではないかなと，そういうふうに見えます。
（石金）ほかにはございませんでしょうか。それでは，どうもありがとうございました。
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